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U3BJELLUTAJ

3a oyjeHy ypaheHe dokmopcke ducepmayuje / 00OKMOPCKo2 ymjemHU4YKo2
paoda*

1. NnoAAUN O KOMUCUIN

OpraH Koju je umeHoBao Komucujy: HaydHo-HacTaBHo Behe MeauumHcKor dakynTeta YHMBep3uTeTa y
bar0j Jlyum

JaTym nmeHoBama Komucuje: 12.12.2025.

bpoj oanyke: 18/3.878/25

YnaHoBKM Komucuje:

1. Cwumatosuh MunaH | PeposHuM npodecop

Mpe3ume n ume 3Batbe

Xnpypruja

Hay4Ho nosbe 1 yxa Hay4yHa/ymjeTH1YKa obnact

MeauunHckm pakynteT YHUBep3uteTa y baroj J/lyum | npeaceaHuK

YcTaHoBa y KOjoj je 3anocneH/a DyHKLMjA Yy KOMUCKjK

2. Tpyb6op Hukmua | BaHpeaHun npodecop

Mpe3ume n ume 3Batbe

Xnpypruja

Hay4Ho nosbe 1 y»a Hay4yHa/ymjeTHUYKa obnact

MeauunHckm pakynteT YHUBep3uteTa y baroj J/lyum ynaH

YcTaHoBa Y KOjoj je 3anocneH/a DyHKLMjA Yy KOMUCKjK

3. Ckpobuh OrtbaH | OOUEHT

Mpe3ume n ume 3Batbe

Xupypruja

Hay4Ho nosbe 1 yxa Hay4Ha/ymjeTH1YKa obnact

MeanumHckn dakyntet YHuBepsuteTa y beorpaay | YnaH

YcTaHoBa Y KOjoj je 3anocneH/a DyHKLMja Yy KOMUCKjK

4. Jakosseesuh Bnagumunp | PenosHM npodecop

Mpe3nme n nme 3Batrbe

dusnonorunja

Hay4Ho nosbe 1 y»a Hay4Ha/ymjeTHUYKa obnact

daKkynTeT MeAMUMHCKMX HayKa KparyjeBal, | YnaH

YcTaHOBa Y Kojoj je 3anocneH/a DyHKLMja Yy KOMUCKjK

LWKkp6UMh PaHKo \ PenosHM npodecop

'V najeM TekcTy ,,uucepranuja / yMjeTHHUKHU pajx’.



Mpe3nme n ume 3Bambe

dapmaKoiormja, TOKCMKOIOTMja U KAMHUYKA dpapmakoiorvja

Hay4HO nosbe 1 yxKa Hay4yHa/ymjeTH1YKa obnact

MeanumHckn dakynteT YHuBepsuTeTa y barboj Slyum YnaH

YcTaHoBa y K0joj je 3amnocsieH/a PyHKUMja Y KOMUCKjU

2. NOAALM O CTYAEHTY

Nme, nme jegHor poautesba, npesnme: 3opaHd, MunaH, Matkosuh

[atym poherba: 24.9.1975.

Mjecto n gpasa pohera: Cmegepeso, Cpbuja

2.1. Cryauje npBor LUKAYca UAU OCHOBHE CTyAUje UAN UHTEerpuUcaHe cryauje
[oanHa ynuca: 1994 foanHa 3aBpLieTKa: 2000 E:Koocgne::yzzlfi?kla 9.03
YHueepsuteT: y beorpagy
darynter/Akanemuja: MeguUUMHCKU dakynTeT
CTyamjcky nporpam: MeAMLMHa,oNwWwTN cmep
CTeyeHo 3Batbe: OKTOP MeauLumHe
2.2, Ctyauje gpyror LMKAyCca UaM mactep ctyguje
[oanHa ynuca: foanHa 3aBpLieTKa: E:Koocie::yzzﬁ?'*a
YHuBepsuTer:
dakyntet/Akagemuja:
CTyanjckm nporpam:
Ha3wuB 3aBpLHOr pasa Apyror LuKayca uam mactep Tese, AaTym ogbpaHe:
Y3Ka Hay4yHa/yMmjeTHWYKa 061aCT 3aBpLUHOT paga APYror LMKAyca UM macTep Tese:
CreyeHo 3Bambe:
2.3. Ctyguje Tpeher ymknayca
bpoj ECTS boaosa MpocjeyHa oujeHa
lfoanHa ynuca: 2020 S;:;'Z?peme no 180 rokom cryama: 8.58

dakyntet/Akanemnja: MeguuMHCKN dakynTeT YHuBepsuTeTta y barboj Jlyum




Cryamnjckm nporpam: buomeguumHcke Hayke

2.4,

MpurKas Hay4yHUX U CTPYYHUX OAHOCHO YMjETHUYKUX PAf0Ba CTYAEHTA?

HaBecTu nojeguHayHe pagose, ca HaBoherbem DOl 6pojeBa, 04HOCHO KOHLUepTe / CHUM/beHa Ajena.
Jopaty notpebaH 6poj pegosa. KOpUCTUTU UCTU CTUA 33 HaBoherbe cBUX pedepeHumn y 2.4.

P.
6.

OcCHOBHM Nogaum 0 Hay4YHOM pasy

Matkovi¢ Z, Gaji¢ Boji¢ M, Malicevi¢ U, Krivoku¢a A, Mandi¢-
Kovacevi¢ N, Uletilovi¢ S, Amidzi¢ L, Jovi¢i¢ S, Barudzija M,
Stojiljkovié MP, Gajanin R, Bolevich S, Skrbi¢ R. Levosimendan
Pretreatment Attenuates Mesenteric Artery Ischemia/Reperfusion
Injury and Multi-Organ Damage in Rats. Int J Mol Sci. 2025 Sep
18;26(18):9131. doi: 10.3390/ijms26189131. PMID: 41009694;
PMCID: PMC12470194.

Matkovié Z, Malicevi¢ U, Gaji¢ Boji¢ M, Krivokuca A, Pukanovi¢
b, beki¢ Matkovi¢ N, et al. Clinical aspects of acute mesenteric
ischaemia. Scr Med. 2024 Sep-Oct;55(5):617-29.
doi:10.5937/scriptamed55-50514

Matkovic Z, Aleksic Z. Medical, Surgical and Experimental
Approaches to Acute Mesenteric Ischemia and Reperfusion. Mater
Sociomed. 2024;36(1):77-81. doi: 10.5455/msm.2024.36.77-81.
PMID: 38590590; PMCID: PMC10999141

Matkovié¢ Z, Deki¢ Matkovi¢ N. Ogilvie syndrome in a COVID 19
patient with pneumonia, absolute tachyarrhythmia and heart failure: a
case report. Scr Med 2021 jun;52(2):160-4.
doi:10.5937/scriptamed52-31646

Matkovic Z, Zildzic M. Colonoscopic Evaluation of Lower
Gastrointestinal Bleeding (LGIB): Practical Approach. Med Arch.
2021 Aug;75(4):274-279. doi: 10.5455/medarh.2021.75.274-279.
PMID: 34759447, PMCID: PMC8563031

Matkovic Z. Emergency surgery in regional hospital before and
during Covid 19 pandemic. South-East European Endo-Surgery.
2022;1:39-44. doi.org/10.55791/2831-0098.1.1.106.

Matkovié Z, Deki¢ Matkovi¢ N, Misi¢ J, Mili¢evi¢ M. Laparoscopic
appendectomy in obese patients - experience from small, general
hospital. South-East European Endo-Surgery Journal, 2024; 2(1),
138-142. https://doi.org/10.55791/drby7529

Zildzic M, Salihefendic N, Panzalovic D, Matkovic Z, Misic J. The
large gastric trichobezoar associated with ulcers and antral polyposis:
case report. Med Arch. 2013;67(3):212-4. doi:
10.5455/medarh.2013.67.212-214. PMID: 23848047

2y criay ca wianoMm 34 [IpaBuia crynupara Ha Tpehiem nukinycy crynuja, centemopa 2022. roauHe.

3

LnTtaTHa 6a3a

Web of Science Core
Collection

SCOPUS

SCOPUS

SCOPUS

SCOPUS

scopus



Baco S, Mitric M, Misi¢ J, Matkovic Z. General Surgeon’s
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MpunagHOCT paja Y»Koj Hay4yHOj/ymjeTHMUKoj obiacti Kojoj nmpunaga npeamer
NCTPa*kKMBatba AOKTOPCKE AncepTtaumje

L1 oA O HE

3. YBOOAHU ANO OUJEHE AUCEPTALMUIE / YMIETHUYKOT PAOA

HacnoB qucepranuje: EdbexTu ieBocuMeH/1aHa y aKyTHO] HICXEMH]U ME3CHTEpH]jyMa KO/
naroBa
Hay4Ho nosbe: MEIMIIMHCKE U 3[PAaBCTBCHE HAYKe
VYike HAYYHO MOJbe: XUPYPTHja U MaTOJIONIKA (PU3UOIOTH]A.

Jlatym npuxBaTama teme: 15.6.2023. Hayyno-nactaBHo Behe MenunuHcKor
dakynreraYHusep3urera y bamoj Jlyu, 6poj omnyke 18/3.457/23.

JlaTyM npuxBaTama U3BelITaja KOMUCH]e 0 OJ00HOCTH CTY/ICHTA, TeMe H UCILYHeHOCTH
ycji0Ba 3a MeHTOpcTBO: HaydHo-HacTaBHO Behe MeauiuHcKor daxkynrera Y HUBEP3UTETA y
bawoj JIymu, 6poj ommyke 18/3.646/23 od 12.9.2023. Cenat YHusep3ureta y bawoj Jlyuu, 6poj
omryke: 02/04-3.2036-90/23 od 21.9.2023.

Capnp:kaj nucepranuje: Jlokropcka qucepraiyja je Hanucana Ha 97 cTpaHuIa U caapxu 8
nornassba: 1. YBox, 2. [lubeBu HcTpakuBama, 3. Xumnortese, 4. Meroxonoruja,S. Pesynraru, 6.
Huckycuja, 7. 3aksbyunn, 8. Jluteparypa; Caapxu 22 ciuke,( 7 y yBoay, 2 'y MeTojoaoruju u 13
y pezynratuma). Ciiike y pe3ynraruMma cajap:xke Mukpodortorpaduje u rpapukone. ucepranuja
canpxu 316 pedepeHum.
Hacnos gucepraunje / ymjeTHUYKOr paja.
Hay4Ho nosbe 1 yXa HayyHa/ymjeTHMuYKa obnacT.
3. [aTtym npuxBaTatba TeMe auceptaumje / ymjeTHUUKOT pasa v 6pojeBun oanyKka ogrosapajyhux opraHa ynaHuua u
YHusep3suteTa.
4. [daTym npuxsaTarba M3BjellTaja KOMMUCMje 3a OljeHy nogobHOCTM CTy[eHTa, TeMe M MeHTopa 3a u3paay
AncepTauuje / ymjeTHUUKOr paga n 6pojesu oanyka oarosapajyhux opraHa unaHuua v YHusepsuTeTa.
5. Cappxaj ancepraumje / ymjeTHUUKOr pasa y3 HaBoherbe 6poja cTpaHa.
6. Wctahu ocHoBHe nopatke o AucepTauuju / ymjeTHUYKOM pagy: obaBesHo yK/bydyjyhu obum, 6poj n Hasuse
nornaesba, 6poj Tabena, cAukKa, Wema, rpapuKoHa 1 6pPoj AMTepaTypHUX HaBOAA.

4. YBOA U NPEMNEAQ NUTEPATYPE

AxyTHa Me3eHTepruHa ucxemuja(AMM) je KpuTHUHA, XUPYpPIIKA XUTHA CUTYyallKja U 1epUHHILIES
ce Kao M3HEHaJHa HEeaJeKBaTHOCT apTEpUjCKOT CHabOJeBamba MM BEHCKE JpPEHaXe LpeBa IITO
JIOBOJU 110 McxeMuje U omrehema mpeBa ca win 0e3 Hekpose[1,2]. AMU uunu 1 do 2% cBux
racTpouHTecTUHATHUX 00osbema. Ox 1 000 mpumibeHux jenan he umatu OBy OoJiecT, ald UMa
CTynMja Koje yKaszyjy na ce Taj opoj kpehe u mo 10. Cmatpa ce na 1 od 100 mammjeHara ca
KJIMHUYKOM akyTHor abnomena uma AMMU [3]. AMU je nakie, KpUTHYHU W HArJu MPEKHU UM
pelyKIMja KpPBOTOKA y ME3CHTEpHUjyMy ca MOCIEAUYHUM (YHKIMOHAIHUM U CTPYKTYPATHUM
Je3rjamMa y HUBOY IIpeBa M Ha yaajbeHUM opraHuMa [2]. OBo KOMIUIEKCHO 000JbeHhe Hajuerthe

noraha crapujy momynanujy ca OJMakiIoOM aTepOCKIepO30M, ca aTpujaTHOM (UOPHUIALINA]OM,



CpPYaHOM JIEKOMIIEH3AIMjOM U IpyruM koMopouauteruma. Kox crapujux ox 80 roguna AMU je
Hajuemthu y3pok akyTHor abjomeHa,4yemrhu Hero akyTHH anenauuutuc [4,5]. OBa Gomect je y
LEJIMHU Pe/lak Y3pOK aKyTHOT abJioMeHa, i je TOTeHIMjaTHo (haTajaHa BacKyJapHa CUTyaluja ca
BUCOKMM YKYITHUM MopTanuTeToM. AMMU ce nocneamux roguna yenrhe npemnosHaje ca pa3BojeM
JIMjarHOCTHYKUX Tporenypa. CTona mpexuBibaBama ce HUje 3Ha4ajHO 1Mo0oIbIIaNA Y IPOTEKINX
70 roaMHa, a TJIABHM pa3jior Cy CTalHe MOTemkohe y Mperno3HaBamy CTamba Ipe pasBoja
npedep3nOMITHUX ITPOMEHa 31/1a LIPeBa, 0THOCHO HH(papKTa npesa [ 6].

Kinuanuka cnuka je y Behunu ciydajeBa HecnienudrdHa ¥ OJTMKYje ce HecKaaoM u3melhy jakor
6ona y TpOyxXy W MUHMMAaJIHHUX KIMHUYKHX Haja3a. OU3MKaIHM Tperiie He MpaBU MOY3JIaHY
pasnuky wu3Mel)y ucxemujckor W uHGpapkTHOr IpeBa. Komiumkamuje Kao INTO Cy WIEYC,
NEPUTOHUTHC, TMAaHKPEATHUTUC W TACTPOMHTECTUHAIHO KPBapemhe MOTY Ja NMPHKPHUjy 3HAKOBE U
cumntome AMU. ®akropu pusuka 3a AMU 1 KIMHUYKH TOK Pa3iUKyjy C€ Yy 3aBUCHOCTU O]
OCHOBHOT TIATOJIOMIKOT cTamal6-9]. Kako ucxemuja Op30 Hampeyje 10 UpeBEp3nOMITHE HEKPO3e Y
POKY O]l HEKOJIMKO CaTH, HACTajy TEHIKH MeTabonmuku nopmehaju mro moBoau 1o Hu3a norahaja
KOju KYJIMHHHpAjy pa3BojeM cuHApoMa Mmyirtuoprancke muchynkmuje (Multiple Organ
Dysfunction Syndrome, MOJIC) u cmptHEM ucxo0M. [IpaBoBpemeHa yrnotpeda aujarHoCTHUKUX
U TEpanujcKux Merona 3a Op30 oOHaBJpamkbe KPBOTOKA j€ KJbYY 33 CMAmEHe BUCOKE CTOIE
cMpTHOCTH noBe3ane ca AMU [2,6,7-9].

bpojHu maTtou3nongomKd MexXxaHU3MH MOry aa jgoeny no AMU, nHajuemthu cy: aputmuje,
OJIMaKia aTepoCKiepo3a, CTamkba XMUIEPKOaryJlaOMIHOCTH, HEOIUIACTHYHU MpPOLECH U
KapIIMHOMAaT03a, HOJAO3HU MaHAPTEPUTHC, CUCTEMCKH JTYITyC, XEMOJIUTHYKO-YPEMH]CKH CHHPOM.
OxuyzuBHa AMMU je mocnenuiia apTepujcke Wik BeHCKe TpomOo3e win emoonuje. Heokmy3nBHa
AMHU(HOMMU) nacraje 300r akyTHe MHCY(UIMjeHLIMje LUPKYIaluje, OOMYHO KOJ KPUTHYHO
o0oJenux nanujeHaTa y jeIMHUIaMa MHTeH3UBHOT Jeuema.[10-12]. OBaj 0011k ce MOXKe jaBUTH Y
CTamkUMa KpuTH4He OonecTu-1okKa, u Taga je HOMMU nocnenuna ynorpede Ba30aKTUBHUX JEKOBa
M pa3Boja CIUIAHXHUYKE Ba30KOHCTPUKIM]jE YCJes IEeHTpalu3aluje KpBOTOKa(1ejcTBO Oera
aapeHepruukux jekosa) [13]. CBaku o oBUX mpolieca(OKITy3UBHUX U HEOKIY3UBHHUX) Y3pOKYje
CHUHJIpOM cHcTeMcKor uH(paamaropHor oxroopa (Systemic Inflammatory Response Syndrome,
CHUPC) wim Me3eHTEepUYHY HMCXEMMJCKY HEKpO3y, IITO JOBOJIU JI0 O30MJBHOT METAa0OIMYKOT

nopemehaja u MOJIC-a [14].



Nuauuaenna AMUA

AMMU je petko 060sbeHHE MK je HHIMIEHIIA C1a00 JOKyMeHToBaHa. Hekonunko cTyamnja ce 6aBuio
nojasom AMU melyy ommroM nomysnanyjom win Mel)y nanujeHTiMa Koju ce Hanasze y OOJHHUIM, 1A
Cy Ce HeJlaBHE CMEPHHIIC 3aTO OCliamalie Ha mpoleweHe HuBoe[ 15]. Huje mocTynHa cucremaTcka
ananu3a uHIMAcHIe AMU. Hajtaunuju u3BemrTaj o NPONOPIUJU pa3iMuuTUX oOimka AMMU
nonazu w3 momynanuje ca 87% crome ayroricuje npoydaBane m3mehy 1970. u 1982 romune.
WNunuaenna y oBuM uctpakuBamuma nznocu 6.2/100 000 [16]. HoBuje cTyauje mokasyjy HEITo
Behy mHnmnenny. Hajsehu Opoj ciyuajeBa je 6uwo y cryauju Kpadopna u capagauka u3z 2016
roaune, rae je yuecramoct wuzHocmiaa 10/100 000. Kax ce mocmaTtpao Opoj XOCHUTATM30BaHUX
nanyjeHata ydecraioct je wusHocwna 1/1000 [17]. KBanTuTaTMBHAa CHHTE3a WHIIMJCHIIC
pasmuuntux obmuka AMU y cryauju n3 @uncke y nepuoay 2009-2013 roaune, mokaszaia je na
MHIU/ICHIIa U3HOCH 8,6 ciiydajeBa Ooki1y3uBHOT apTepujckor oonuka (EAMU, TAMUN), 2 cinydaja
HOMM u 1,8 10,5 cinyuajea MBT na 100 000 cranoBHMKa. AyTOpU Cy HAIILIH J1a j€ OKIy3UBHU
o0muk umHuo 2/3 cBux cnyuajeBa16,18]. [lopacT mHIUACHIIE MOXE Ja C€ MPUIUIIE AYXEeM
JKUBOTHOM BeKy ctaHoBHHUINTBA. CTyauje mokasyjy na ce nojaBa AMU nosehaBa ca roguHama
nanujeHaTa. Y MIBEICKO] TOMyJaluju OKITYy3UBHH aprepujcku obimk AMMUW npamatuyHO ce
noBehaBa y ctapocTu U KOJ MyllKapana 1 Koj skeHa, noctrkyhu 85.8 na 100 000 ocoba y 100y
on 80 no 84 ronune[19].

Mopraanter AMU

Jlok cy ce MCXOIM IpYTHX BacKyJapHUX KaTtacTpoda, Kao IITO Cy aKyTHH KOPOHAPHU CHHAPOM U
MOYK/IaHU yJap 3Ha4ajHO MOOOJBIIATN TOKOM MPOTEKINX HEKOJIHMKO JEIeHH]a, MOPTATUTET HAKOH
AMMU ocraje BUCOK MAKO j€ YOUEHO HU3BECHO cMameme. O0jequmbeHN OOJTHUYKU MOPTAIUTET O
73% wuspauyHar je Ha ocHOBY 47 studija o6jaBpeHux o1 1967. mo 2002 [20]. Axgaba u capaaHULIA
Cy Jouutu Ao pesyirarta ol 63% ananuzom 52 cryauje Koje cy objaBibere o 1956. no 2012[21].
Mopranurer je u Behu jep ce peTko pajie 00yKIrje YMpIIUX Y CTapHjeM )KMBOTHOM /100y y BeheM
neny cBera. MoHMTa y €B0joj cTyauju u3 2023 roguHe HABOAM Ja C€ MOPTAIUTET U Jajbe Kpehe
u3mehy 60 u 80% [22]. Heku ayTopu HaBOIE MamH MOPTATUTET O OKO 55%, amu ce paausio o
MaHjUM y30pIMMa U HCTpaKuBame je 00yXBaTWJIO XOCMUTaln3oBaHe mnamnujente [23]. Mare
pasyivKke y MOpPTAJIUTETy Yy OIIITOj MOMYyIallju U Mel)y XOCTIUTaIM30BaHUM TallljeHTHMa rOBOpe
Jla ce M JlaJhe KaCHHU Ca UjarHOCTUKOM M TPETMaHOM INTO Cy UCTAaKIIM TpaH U capaTHUIH y CBOjO]
crymuju[24]. [logamu u3 mpoTekie AeIeHH]e MoKa3yjy Aa je oapeheHo modospmame MOTio qohu
Kao0 pe3ysTaT MyJATHIMCIHUILIMHAPHOT MPUCTYIA U pa3Boja Y MHOTUM MEIULIMHCKUM 00JIacTUMA,
Ha npuMep 0o0Jba JAMjarHOCTHKA, €HAOBACKYJIapHE MPOLEAYPE, JIeUeHhe CHHIpOMa KPaTKOT I[peBa,

kyhHa mapeHTepagHa UCXpaHa Kao U pa3Boja IIEeHTapa 3a MHTeCTUHAIIHU ynap [25-27].



O6mu AMU: AMU ce Mmoke TOIETUTH Ha OKJITY3UBHU M HEOKITY3UBHU 00IMK. OKITy3UBHH O0JTUK
oOyxBara: embonu3aIyjy ropme mesentepuune aprepuje(EAMU) y 40-50% ciyqajeBa, TpoM0603y
ropmwe Mezenrepuune aprepuje(TAMU) y 25-30% cnyuyajeBa 1 Me3eHTEpHjalIHy BEHCKY TPOMOO3y

(MBT)y 10-18% (xonx manmuraurtera, HeKpoTusupajyher nmankpearuruca, nedunura nporenHa L]
u C. HOMU uunm 10 20% cBux cydajeBa AMU u cpehe ce kon kputnaao odonenux [28]. Pa3Boj
UHTECTUHAIIHE MCXEMMje YClle[ apTepujCKe OICTPYKTUBHE JIe3Hje 3aBUCH OJ JIOKaluje
OICTPYKIH]j€, pa3BOja KOJATepAJIHUX KPBHUX CYZ0Ba U CTEIIEHE ONCTPYKIH]E.
IMatodusnonornja AMHU
[Mpouiec pasBoja AMU je wu3yzetHou cinoxed. Ca maTO(GHU3MOIOMIKOT TIICIUINTA, MOYETHE
HUCXEMH]CKE JIe3uje IipeBa 00M4HO cy npahene ocimobahameM MeanjaTopa Kao MTO Cy IIUTOKUHU,
aJIXe3MOHU MOJIEKYNIH, (hakTop akTHBaumuje TpoMOouuTa M (AaKTOp HEKpo3e Tymopa, ITo he
JIIOBECTH JI0 YIAJIHOT OJArOBOpa M OMITETUTH 3u[] 1peBa. JlomatHo omreheme mpeBa HacTaje ca
ocinobahameM peakTBHUX KuceoHmuHHX Bpcra (Reactive Oxygen Species, POC) u peakTuBHHX
asotHux BpcTa, (Reactive Nitrogen Species, PHC) [29,30]. Kao mocieaua npekuaa KpBOTOKa
TOKOM HEKOJIMKO CaTH J0J1a31 /10 TPaHCMYpaJIHe HEKpo3e, MyKo3Ha Oapujepa ce ouirehyje u upeBo
ryOH OTIIOPHOCT Ha MHBA3W]y OaKTepHja ITO J0BOIM 10 OakTepujemuje u cerce [31].

Tpu HajBaXKHU]jE€ KOMIIOHEHTE MATOPHU3UOIOMIKOT Tporieca Tokom AMMU cy OKCHIAaTHBHU CTpec,
uHuamanuja u anonro3a. Kackanaa nporeca mnojeiHocTaB/beHO ce kpehe oBako:
-Xunepnpoxaykuuja POC-a,

-Omrrehewe 6uomornekyna,

-MuTtoxonapujanua quchyHKIIHja,

-PerpyroBame numyHckux henyja,

-Omrrehewe aHTHOKCHIATUBHUOX 0/10paMOEHUX CUCTEMA,

-AKTHBaIMja UH(JIAMaTOPHUX U allONTOTCKUX IyTEBa.

Mujarnoza AMU
Pana nujarHosza ce Temko mnocraBiba. Mynrunerekropcka LT anrmorpadmja (MIALITA) uma
BUCOKY CIEIIM(PUUHOCT ¥ OCETIBMBOCT U Tpeba aa OyJie mpBa JIMHUja CHUMama Ko cyMibe Ha AMU

[32,33]. 300r HejacHe KIIMHUYKE CIIMKE M HEeCHeU(PUUHUX Ja00paTOpUjCKUX Hala3a, HelI0BOJbHA
KJIMHWYKA CyMIba MOJKE J1a JIOBE/Ie /10 TYOUTKa JparoleHor BpeMeHa. JeTHOCTaBaH HeMHBa3UBHH
O6uoxemujcku TecT Omo Ou mzaeanaH 3a nosehame KIMHUUKE cymMbe Ha AMU n nobossimao Ou
onabup mamujeHata 3a paauorpadceky epamyanujy. ExcrepuMeHTanmHe cTyauje TMOKazyjy JAa
UTPYJIHH, TTyTaTHoH C TpaHcdepasa v MPOTEHH KOjU Be3Yje MHTECTHHATHE MacHE KUCEITUNHE MOTY

Jla TIOCITyKe Kao panu Mapkepu 3a AMU [34].



Tepanuja AMU

VY tepanuju AMU HeonxoaaH je MyNITUAMCUUIUIMHAPHU MIPUCTYI,a TUM Tpebda J1a YUHU XUPYPT,
BaCKyJIapHU XHUPYpPT, MHTCH3UBHCTA, HHTEPBEHTHH paauoiior ¥ kKapauoior. IloyetHa Tepammja
o0yxBaTa W3JAlllHy WHTPABCHCKY HAJOKHAIy TEYHOCTH(l-2 MJ pHHrep JlaKTaTa/KI TeJecHe
TeXHHE/car), caTHa Inype3a He cMe 1a Oye ucroa 50 Mit, IeKoOMIpecHjy Ha30TaCTPHYHOM COHJIOM
Tpeba oMax MPUMEHHUTH U, aKO je MOoTyhe TUpeKTHE aHTUKoaryiance u uaxuounrope K Buramuna.
BaxHo je m30eraBame Ba30KOHCTPUKTOPHUX CpEACTaBa KOja MOTY Jia MOTOpIIAjy CUTYaIHjy Y
BaCKyJIaQpHOM KOPUTY. AHTHOMOTHKE IIUPOKOT CIIEKTpa Tpeda JaBaTh paHo, UHTPABEHCKH, CXO/IHO
BonuunMa 3a TpetMad AMMU [28]. Kox Behune nanujerara 00M4HO je HEONXO0/AHA XUTHA XUPYPIIKA
eMOOJIeKTOMH]ja WK Oajmac, ca peceKIinjoM HEKPOTUYHOT Jela 1peBa. PeBackymapuzanuja Tpeda
Ja TIPETXOJIM PECEeKLUju jep OOHaBJbamkhe KPBOTOKA Y TOPH-0] ME3EHTEPUUYHO] apTepUju MOXKE
JIOBECTH JIO0 3HAa4YajHUX TPOMEHAa Yy CErMEHTHMa IpeBa KOJU CYy Yy TOYETKY H3TJIeIain
UPEBEP3UOMITHO MCXEMH]CKH. | JTaBHM NMPHUHIMUI JieYea je 0OOHOBa JOTOKAa KPBU M PECEKIIH]ja
HEKPOTUYHOT cermenTa [35].

Xupypruja Kao MOJIaUTET Jieuera OKITy3uBHOT o0nka AMU u nussa: (1) ykinamame Tpomba uin
emboiyca, (2) Jeyeme OCHOBHE CTEHO3€ aHTMOIUIACTUKOM WM OajmacoM, u (3) pecekiuja
HEKPOTHYHOT I[PEBa Ca KPEHPameM HIICOCTOME HITH KOJIOCTOME, O€3 n3Bohema aHacToMo3e, mpeMa
NPUHIUIIAMA XUPYpruje KoHTpoie omrehema [36,37]. Tepanmujcku MOAAIUTETH 3a caja HUCY
oOchaBajyhu. Bucoka croma Mmopramurera nep3ucTUpa M Jajbe, a OoJecT HMMa panuIHH,
IPOTPECUBHHU TOK Koju 3a 8-12 catu goBoau 1o CUPC-a u MOJZIC-a. [7].

[Tocnenmux roguHa cy pa3BujeHU OPOJHU EKCIIEPUMEHTAITHN MOJICNIN Y KOJUMa CE TIOKYIIIaBa paH!
(apMakoJIOMIKA TPEeTMaH Ha EKCIEPUMEHTAIHUM JKUBOTHE-AMa KakKo OM Ce€ IOMPaBHO HMCXOJ]
Jgeuewa. lIpuMemeHO je MyHO CYICTaHUM, Hajuemhe aHTHOKCUAAaHCH, ca oOehaBajyhum
pesyiTaTuMa,al joIll yBeK HeMa KIMHMuYKe mnpumeHe[38]. JemaH oa NpUMEHmEHHX JIEKOoBa ,
JIEeBOCUMEH/IaH, MHOTPOII U Ba30MJIaTaToOp, UMa BUILIECTPYKE MOJIEKYJIapHE IIMJbEBE U MCII0JbaBA
cBOje (hapMaKoJIOIIKEe YUUHKE Ha camo MoBehameM KOHTPAKTUIHOCTH MUOKapia, Beh u jadameM
byHKIIMje pecnupaTopHUX Mumuha, 3alTHTOM IpeBa, jeTpe W OyOpera,a KOpUCTaH je H3a
NalMjeHTe ca TeIIKOM CEIICOM.

JleBocMMEHJaH TNpHUMaja TPYNU CEH3HOWIM3aTopa KalllMjymMa W HWMa TMO3UTHUBAH HHOTPOIHU
yunHak moBehaBajyhu OCeTJbUBOCT CpyaHMX MHO(MIaMEHaTa Ha JOHE KaJlujyma.
CeH3uOnnmn3aTopy Kall#jyMa Cy JICKOBH KOJU MPU MCTO] KOHIICHTPAIHM]H KaJIIHjyMa TOBOJAE 110
Beher pa3Boja cuiie y mojeIMHaYHIM MUIITMNHUM IMONMPEYHUM BIaKHIMa O0e3 moBehama MOTPOIIHe
enepruje mumuhue henuje[39]. JleBocuMeHaH je OMMCaH Kao KaJIMjyMCKH CEH3HOMIN3AaTOp
JM3aJHUPAH U TECTUPAH J1a JIeITyje KpO3 BE3UBAE 3aBUCHO OJ1 JOHA KaJII{jymMa 3a CpuaHu TPOTIOHUH

11[40]. 3a neBocuMeH1aH je y TOKY pa3BOjHOT Iporpama yTBpheHo na nocpenyje y orsapamwy ATII-



3aBUCHUX KanujymoBux KaHana((Karn kanama) y henmjama riatkux mMumuha y paziduuTHM
BacKynapHuM ojespiiuma [41]. OBUM MeXaHH3MOM JelIOBama JEBOCUMEH IaH H3a3uBa noBehame
nepdysuje y KibydHUM OpraHuMa U CUCTEMCKY Ba30oAMJIaTalHjy KaJla ce KOPUCTH y 103aMa yHyTap
IPU3HATOT TEPaNMjCKOI PacloHa, MITO 3HAUM Ja Ce JIEK MOXK€ KOPUCTUTU Ka0 MHOAMIATATOP a He
camo kao HHOTpoIl. CyIITHHCKH acTeKT (papMaKoJIOTHje U KIMHUYKOT Mpo(duiIa JIEBOCUMEH/1aHa je
Ja Cy HEroBO M0OOJbINamke Mepdy3uje U CUCTEMCKU Ba3OAMIATAIN|CKUA e€(EKTH MOCPEIOBAHU
pasnuyuTUM  MexaHu3MmuMa. JleBocuMeHJaH koju nenyje Ha Karm KaHanme uma pasiuyuT
peruoHaiHu epekar y OAHOCY Ha CHCTEMCKHM edekar y mopehemy ca jekoBUMa Kao LITO Cy
unxuouropu ¢ochonuecrepaze (MuinpuHoH) [42]. Iloceban Harmacak Mopa ce CTaBUTH Ha
otkpuhe na neBocuMeHAaH Takohe orBapa Karm kaHane Ha yHYTpalllkoj CTPAaHH MUTOXOHIPH]jA
yuMe Jenyje aHtuncxemujcku[43,44]. OBaj edekar je moBe3aH ca KapAMONPOTEKLIHjOM,
CMambEHhEeM BeIMuuMHe HH(papkTa U yOnakaBambeM HCXEMHUJCKO-penepdy3ujcKUX IOBpeaa y
CTyaWjamMa Ha aHUMaJTHUM MojennMa [45,46]. Y Mojenny nuranyje U MyHKIFje [eKyMa 1aroBa,
ayTopu Cy TNPUMEHOM JICBOCHMEIAaHa TOCTUTIN cMmameme POC-a, umHTeprneykuHa 1 Oera,
MHAYLIMOWIHE a30T CUHTETa3e U LeNaHe Kacnase 3, CMambemhe Jie3uje yabeHUX opraHa, HajBuIlle
jetpe u OyOpera [47]. JleBocuMeHJaH HMa, Jakie, IOpe] HMHOAWIATATOPHOI [€jCTBa U
AQHTHOKCHIATUBHO, aHTHMH()IIAMAaTOPHO U aHTHATIONITOTUYKO JIEjCTBO, (TuiejoTponHu edextn). OBu
eeKTH KOju TpoW3Wja3e W3 CEH3MOWIM3alHje Ha jOHE KalldjymMa W Ba3oAWjIaTalHje Cy
3ajeqHUYKU ca Jyrojenyjyhum merabomutom seBocuMenaaHa OP-1896 koju ce ¢opmupa y
peBUMa IyTeM peryKIHjcKo-aleTwiannoHor mnyra. Crno0onHe KOHLEHTpaluje Jjeka Hu
MeTabonuTa y Mja3My Cy CIMYHE ajd KIWHUYKU 3HAayajHe KOHLEHTpaluje (papMaKOoIOUIKH
aktuBHOT OP-1896 Mory ce nerekToBatH y miia3Mu JaHuMa HakoH uHQy3uje seocumenaana(70-
80 caTu) u 1enyjy HAaKOH ITpUMEHe MaTU4HOT Jieka[48]. JleBocumeHiaH y3poKyje Ba3oquaTalujy
CBOJUM JielloBameM Ha Karn kaHane y BUCOKHMM KolleHTpanujama y miazMu. OcuM y MHOKapay,
JIEeBOCUMEH/IaH N3a31Ba Ba30AUJIaTallljy U Y IPYTUM OpraHuMa ykJbyuyjyhu miayha, MezenTepujym
U 1peBa, jeTpy u 0yopere[49,50]. Kao pesynraTt Tora nepdys3uja opraHa ce modosblraBa yrnpkoc
Omarom Tmagy KpBHOT TpUTHCKAa. JIEBOCUMEHTaH ce W3 OBUX pa3liora 4YecTO KOPHUCTH Y
UCTIMTUBAbIMAa UCXEMU]CKO-penepdy3rjcKe JIe3Hje Ha pa3InduTUM OpraHuMa.
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Xumnorese:

1. JleBocMMeHIaH TIPUMEHEGH Kao TMPETpEeTMaH akKyTHE HCXeMuje u pernepdys3uje
Me3eHTEepHjyMa CMamyje TMPOAYKIH]y MapKepa OKCHIATHBHOI CTpeca M MapKepa
uHpIamanmje.

2. JleBocuMeH1aH cMambyje Je3H]jy LpeBa Aeiyjyhu aHTHOKCHAATHBHO, aHTUMH(IAMaTOPHO U
AQHTHAIIONTOTUYKHU.

3. JleBocuMmeHnaH cMamyje Je3uje ylabeHuX opraHa(cpue, miyha, 6yopesn).

4. JleBocMMEH/1aH UMa MPOTEKTUBHU €PeKaT y aKyTHO] ME3EHTEPH]aJIHO] UCXEMU]H.

Hl/l.]'beBI/I HCTPaA)KUBamba:

[{nsb oBe ucepTanuje je J1a ce MCIHUTa MOTEHIMjaTHO MPOTEKTUBHO J1€JCTBO JIEBOCUMEH/IaHA Y
NpeTpeTMaHy aKyTHe ME3eHTepUYHE UCXEMH]je Ha IapaMeTpe OKCUIATUBHOT CTpeca,
uH(IIaMalMje 1 arnonTo3e TEPMUHAIHOT WieyMa Ha Mojieny /P MezenTepuune aprepuje
naroBa. Y peanusaluju oBOT Ii1iba oceOHo he ce mpatuTth eekTu ieBocuMeH1aHa Ha cieaehe
napamerpe:

1. TIpookcumaruBHu Mapkepu (PeakTuBHe cyrcranie Tnodapoutypue kucenune( Thiobarbituric
Acid Reactive Substances TBARS), cymep okcun anjon paaukain,(O2’), BOTOHHK MEPOKCHT
(H202) u azot nuoxcua (NO2Y)) y mu3aty epuTporuTa 1 XOMOT€HaTy TEPMUHAIHOT WieyMa.

2. Mapkepu aHTHOKCHJATUBHE aKTUBHOCTHU (cymepokcun aucmytasza (SOD), Karamaza(CAT),

rinyratioH (GSH) y nu3aTy epuTpoiuTa 1 XOMOTreHaTy TEPMUHAIHOT WieyMa.

[Tpookcunaruau mapkepu (TBARS u NOz") y 6poHX0aIBEOIapHOM JIaBAXKY.

Mapxkepu antrokcuaatuHe akTuBHOCTU(SOD, CAT, GSH) y 6poHxoanBeoiapHOM JIaBaxy.

[TaToxucTomnomnke nMpoMeHe Ha TepMUHATHOM mieymy, Chiu ckop u ryctuna robnet henuja.

®dakropu nHpIIamanuje y nupeBy TokoM ucxemuje u penepdysuje (CD 68 u nnTepneykus 6(

IL-6)).

7. Ekcnpecuja mpoanonToTUYKUX MapKepa y TEpMUHAIHOM mieyMmy ( HykJieapHH (akTop Kana-
oeta (NF-kB) n nemana xacnaza 3(CC3),xkao u mepete TUNEL no3utuBHHX henuja TKuBa
TaHKOT LIpeBa.

AN
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8. Excmpecuja aHTHANONTOTUYKUX MapKepa y TEPMUHATHOM HIeyMy( HYKJICApHU €PUTPOUTHH
dakrop 2-moBe3an pakrop 2 (Nrf-2) u xem okcurenaza 1 (HO-1).

9. TlaToxucrosomKe MPOMEHe Ha yJaJbeHUM opranuma (cpie, mryha u 0yopesn).

10. PenaTuBHY T€HCKY €KCIIpECH]y Mapkepa anTuokcuaarueHe aktuHocTH (SOD, CAT).

1. YKpaTKo onucaTu pasnore 360r KOjuUx Cy UCTParkMBakba Npeay3eTa U NpeacTaBuTn npobsiem, npegMmert, Lnsbese
n xunotese>,

2. Ha ocHoBy nperneaa nutepaType, CaxKeTo NpuKasaTu pesyaTate NPeTXo4HUX UCTPaXKMBakba y Be3un npobiema
KOjW je ncTpaxunBaH (BoaAUTM padvyHa o ToMe Aa obyxBaTa HajHOBM]ja M Haj3HAYajHUja ca3Harba M3 Te obaactu
Kog, Hac u y caujety).

3. HaBecTu gonpuHOC Te3e y pjellaBakby M3y4yaBaHOT NpeaMeTa UCTPaXKMBakba.
HasecTn o4eknMBaHM HayYHU M NPAKTUYHN OAHOCHO YMjETHUYKM AOMPUHOC AMcepTaumje.

5. MATEPUIAN U METOOO/IOTUIA PAOA

EKCHepI/IMeHTaJIHe KUBOTHUIHE

HcrpaxxuBame je CHpOBEAECHO Yy LEHTpy 3a buomenunuHcka ucTpakuBamba MeTUIIMHCKOT
dakynrera YauBepsurera y bamoj Jlymu, Tokom jyHa u centemOpa 2023 roaune. [Ipe moderka
n3BOheka HCTPAKKUBaKA JIOOHMjCHA je carmacHOCT ETrukor o100pa 3a pajl ca eKCIIepUMEHTATHUM
KUBOTUH-AMa U JOOPOOUTH >KMBOTHI-A MEIUMIMHCKOT (akynaTera yHuBep3utera y bawoj Jlymu,
KOjU MMa HaJUIeXKHOCT 3a NepuoandaH Hajuzop. bpoj pemema : 18/1. 331-3/23 ox 06.06.2023
rongure. CaB TpeTMaH >XUBOTHIbA J€ CIIPOBENICH Y CKJIAly Ca 3aKOHOM O 3aIllTUTH U J00poOHUTH
wuBoTumba PC( “Cnyx6enn rinacuuk Pemybnmuke Cprcke” 111/08), JdupexktuBom EBporickor
napiamenTa(2010/63/EU) 3a u3Boheme ekcrepuMeHaTa Ha >KMBOTHE-aMa U CMEpHHUIlaMaza
ARRIVE (Animal Research:Reporting of In vivo experiments). Mymike jenuake Bucrap anbuno
coja manoBa TexxkuHe 280-320 rpama, crapoctu 8-12 Heznesba, Cy oArajaHe y KOHTPOJIHMCAHUM
1ab0paTOPUjCKUM YCIIOBUMA Ha COOHO] Temmepatypu o 21 + 2°C, npu BIaKHOCTH Bazayxa 55 +

5%, u 12 yacoBHOM HUKITYCY CBCTJIA U TaMC Y3 CJ'IO60,I[aH MPUCTYII XpaHU U BOIH.

3 Xumnorese IMprKa3zaTu caMo 3a HAY4YHU JTOKTOpaT.
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ExcniepumenTaJjine rpyme

YkynHO 24 XUBOTHEEC Cy PAaBHOMEPHO TMojaesbeHe y 4 jenHake rpyme. CBe KXUBOTHHE CY
MOJBPTHYTE MEJIWjaHO] JIAAPOTOMHJH Yy YCIOBHMa ONINTE aHECTe3Wje Koja je MOCTUTHYTa
WHTpaANEePUTOHEATHOM aIuThKaljoM KoMOuHanuje ketamuHa(90 mr/kr)u keunasuaa(10 mr/kr).
Illem rpyma je xopunihena kao xkoHTpoiaHa(Kontpona, H=6). Ucxemuja/penepdysuja rpyma je
kopumrhena kao mozen 6onectu AMU ca keMoBameM ropmbe Me3CHTEpUIHE apTepuje TOKkoM 30
munyTa y3 90 Mmunyta penepdysuje (MU/P rpyna, H = 6). JIC rpyna je nmpumuia JISCBOCUMEH/IaH Y
7031 1MI/Kr MHTpanepuTOHEAIHO, U MOJpTHyTa je uctoj meM npouenypu (JIC rpyma, H=6).
JIC+U/P rpyna je npumuia seBocuMenian 30 munyTa nipe nzaszubama 1/P ne3uje(JIC+U/P rpyma,
H=6). xouTpomnna u JIC rpyna cy npuMuie JTuMeTHICYI(POKCH]] Ka0 pacTBapay 3a JEBOCHMEH/IAH.
Ha xpajy excnmepuMeHTa CBEe J>KMBOTHIE CY JKPTBOBAaHE HCKPBApPEHEM,a Y30pIH KpBH,

TCPMHUHAJIHOI" HJI€yMa, Cpla, nnyha n 6y6pera Cy Ca4yBaHU 34 1aJbC aHAJIN3C.

Y3umame y3opaka KPpBH H lbMX0BAa aHAIU3A

VY30p1u KpBU Cy y3UMaHU M3 aOpTe Ha Kpajy penepdysuje, y enpyBeTe 3a CepyM U enpyBeTe 3a
IUTa3My Ca aHTUKOAryJaHCOM. Y30pI cepyMa Cy OCTaBJbaHU Jla C€ HAIPaBH KOATryJlyMa IIOTOM CY
neaTpudyrupanu 5 muayta Ha 3000 00pTaja. JIMzaT epuTporUTa je AOOHMjEH IMOCIE OJIBajarba
I1a3Me.

MapkepH OKCHIATHBHOT CTpeca Cy MEPEHU y IUIa3MM, EpUTPOLUTHOM JIM3aTy M Yy XOMOTEHaTy
TepMHHAIHOT uieyma. [IpookcuiaTuBHN Mapkepu y miazmu cy mepeHu metosiom Pick 1 Keisari,
Green metodom 1  Nitro Blue Tetrazolium (NBT) peaykunonom wmetonom. Jlunuana
nepokcuianyja je epanyupana kopuuthemem 1% TBA 1 0.05 M coauyM HaTpujyM XHJIPOKCHAA

(NaOH). HuBo anTHOKCHIaHACA y EPUTPOLIMTHOM JIM3ATY j€ MEPEH CIIEKTPOPOTOMETPHU]jCKH.

Y3umame y3opaka OpoHX0aJIB€0JAPHOT JIAaBAKa H aHAJIN3A

Hakon y3umama KpBHW, HCHpenapucaHa je Tpaxeja y KOjy je IOCTaB/beHa Majla KaHWIa |
OpOHXOAJBEOJIAPHU JIaBaXX j€ CAKyIUbeH HHCTWIAUjoM M acnupanujom 0,7 M XJaaHOT
docaTHOr TMydepucaHor pacTBopa Tpu nyTa. Y3opuu cy nenrpudyrupanu Ha 5000 obpraja, Ha
4°C |, toxom 10 mumyra. Ha oBaj HaumH je J0OWjeH CylepHATaHT 3a aHAIM3y MapKepa

OKCHAaTUBHOT CTpECa.

Y3iumame y3opaka TKHBA, XHCTONATOJIOIIKA HCIUTHBAaKkA U MOPGOMETPHjCKA AHATH3A

Hakon eyrana3suje ekcTpaxoBaHU Cy TEPMUHAIHU WIEyM, cple, miyha u 0yopesu. [locne 48

catu ¢ukcamyje y 4% popmanaexuny, TKUBHU y3opiu cy oOpahenn kopuctehu Leica TP 1020
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TKHUBHU TIporiecop u yrpahenn y napapuHcke 0JI0KOBe. Y30pLu Cy IOTOM aHATU3UPAHH 1101
Leica DM 6000 OuHOKYyTapHUM MUKPOCKOIIOM KoOju je 6uo onpemibeH Leica DFC310FX
kamepoM. 3a mophomerpujcky ananuszy LAS V4.12 codTsep je kopumrhen 3a 10x yBehame Ha
JIeceT BUJIHUX T10Jba 3a CBakH y3opak. Ckop omrehema TkHBa je oape)uBaH CEMUKBAHTUTATUBHO
npema nocrojehnm mydnukanujama. Hymepudka ryctrHa mosba ojipeleHa je 3a mpernapare TKUBa
KOju Cy 000jeHH aniujaHcKkoM rm1aBoM 0ojoM. OBa rycTrHa ojapaxana Opoj rooner henuja y

TEPMHUHAIHOM UJIEyMa y OJHOCY Ha IIeJly MOBPIIUHY TKUBA.

HNmyHoxucTOXeMujcke aHaIn3e

AxTHBalMja CHEUU(PUYHUX AaNONTOTHYKUX ITyTE€BA j€ €BaTyHpaHa TaKO LITO CMO KOPHCTHIH
MMYHOXHMCTOXEMH]jCcKa 00jerha MPUMapHUM aHTUTENNMA 3a HykieapHu gakTop kana oeta(NF-kB),
nenany kacrnasy 3(CC3), nykneapuu eputpounnu dakrop 2 (Nrf2) u xem okcurenazy 1(HO-1).
WudramaTopHu MapKepu cy IpOIeHhEeHN HMYHOXUCTOXEMUjCKOM aHAIIM30M KopucTtehu mpumapna
antutena Ha CD68 kxako OM ce MOTBpAMIO MPUCYCTBO MH(MWITpaTa MMYHOJOWIKHX henuja u
KOHTUHYHPAHU MMYHOJIOIIKH OJrOBOp, Ka0 M NMPUMapHa aHTHTENA Kako Ou ce naeHTH]UKoBaIa
uH}IIaMaImja mocpeoBaHa MUTOKNHUMA.

Anornro3a je anammsupana TUNEL metogom kopuctehu KoMeprujaaHu KUT 3a TETEKIH]Y
(TUNEL In Situ Kit, Elabscience, China; catalogue number: E-CK-A331) npema ymyTcTBUMa
npousBohaua. AnontoTndyku uHAEKC(AM) koju mpeacTraBiba MpOLEHAT amoNTOTHYKUX henuja
u3pavyyHar je npema cieaehoj hbopmymnu:

AU (%) = (bpoj TUNEL-no3utuBHMX henmujax 100) / Ykynan 6poj henuja..

CBu y3opuu cy ucnutuBanu nomohy Leica DM2500 onTu4ykor MUKpPOCKOIA U CHUMJbEHU
MC170HD kamepom nipu yBehamwy o1 400X. IMyHoOOIKKM OATrOBOp je aHanu3upaH nomohy Fiji
co¢praepa (National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA).

MoJieky/J1apHO-TeHeTHYKE aHATU3e

HaxoH xpTBOBama ImaroBa 1 y3uMarma Jiejia wieyma, Te npedniihaBama GU3n0IOIIKAM PaCBTOPOM
ca pochatHuM mydepom, Hcedak TKUBA je CTaBJbEH Y PAcTBOp 3a clipevyaBame Jerpaaanuje PHK
MoJekyna y oanocy 1:5. Ilorom je pahena mzonanuja ykynue renomcke PHK momohy PureLink
RNA mini kit, mpema ymyrctBuma mpousBohaua. Crneaehu kopauu y oBOj aHalIM3u Cy OWUIU
kBaHTHU(UKaIMja u3o0jioBaHe YKymHe reHoMcke PHK, peBep3na TpaHCkpumivja W JaHYaHA
peakiMja ToJMMepa3e y peaJHOM BpeMeHy/ KBaHTHU(UKallUja pelaTHMBHE TEHCKE EKIpecHje

meTonoM AACH.
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Y 0oBOM HCTpaXKMBamy aHalM3WpaHa je penatuBHa reHcka excrpecrja SOD1 00566938 1 CAT1

m00560930. 3a pedepentau ren xopunthen je GAPDH.

Craructuuka o0paja mogaraka

Craructnuka ananmsa je uzBeneHa nomohy IBM-SPSS Statistic Bepauje 20.0 codrepa (SPSS,Inc.,
Chicago II, USA), nox jeGraphPad Prism 6.0 codrBep kopumihen 3a rpaduuke npeseHraimje.
ANOVA Tect je xopunrhen 3a nmopehema mapamerpujckux kapakrepuctuka a Kruskal-Vallis Tect
3a mopeheme HemapameTpHjckux Kapakrepucthka mimely rpyma. Tukey u Bonferroni tect cy
MOCTYKMJIM 32 TIOCT-XOK aHanu3e. Pe3ynTatu cy npukazaHu Kao cpeliiba BpeIHOCT U CTaHJapHa

rpeuka. HuBo 3nauajuoctu je 6uo p < 0.05./JoOujenu pe3ynaratu cy npuKazaHu rpauuku.

[IpumemeHe MeToie Cy aJIeKBaTHE, TOBOJHHO TauHE M caBpeMeHe uMajyhu y Buay JocTUrHyha Ha

TOM II0JbY Y JIMTCpATYpH. OouMm HCTpaKMBamba je JA0BOJbaH 3a NOHOUICHC IMMOY3dHUX 3aKJbyYaKa.

Cratuctuuka obpana je aJeKBaTHa U Ta4HA.

1. OnwucaTu 1 AaTM OCHOBHE KapaKTepUCTUKe MaTepujana Koju je obpahurBaH, Kputepujyme Koju cy y3etn y o63mp
3a u3bop matepujana.
2.  [aTv KpaTak yBuA Y NPUMMUjEHEHN METOL UCTPAXKMBAHbA, MPU YEMY je BaXKHO OLMjeHnTH c/beaehe:
2.1. la nn cy npuMnjerseHe MeToLe UCTPaKMBakba afleKBaTHe, JOBO/bHO Ta4YHE U caBpemeHe, umajyhu y suay
pocturdyha Ha ToM NoJsby y CBjETCKOM OKBUPY;
2.2. O6pas3NoKUTK eBEHTYaIHE U3MjeHe NPBOBUTHOT NJ1aHa UCTPaXKUBakba;

2.3. [la v je 06UM UCTpaKMBatba AOBO/bAH 32 AOHOLWEHE NOoy3[4aHMX 3aK/by4aka UaK je NoTPebHO NPOoLNPUTH
noctojehe UM yBecTM HoBe MeTOAE;

2.4. la nn je cTaTMCTUYKa obpada nogaTaka afeKBaTHa, ako je KopuwheHa npu obpaan pesynTtara.

6. PESYNTATU U HAYYHU/YMIETHUYKN OONPUHOC UCTPAKUBAHA
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PesyaraTu: [IperpeTmaH JeBOCHMEHIaHOM yOIIaxuo je eekre MeseHTepuune M/P ne3uje mro je
JIOKa3aHAO 3HAYajHUM CMAambEHhEM HHMBOA MapKepa JIUMHIHE MePOKCUIAIN]e U MPOOKCHIATUBHUX
ensuma y mnasMu(p<0.05). Tlopex Tora, neBOCHMMEHIAH je MOKa3a0 aHTHOKCHIATUBHU edeKkar

noBehameM HUBOA aHTHOKCUAATUBHUX eH3uMa Y nopehemwy ca U/P rpymnom .

Hocnenno ca Hanasuma y miaasmu, HuBo TBARS-a je 6Mo 3Ha4ajHO MOBHILIEH Y XOMOIE€HATY
tepmuHaigHOT Wieyma y U/P rpynu y mopehemy ca kontposnom rpymnom. [lopen tora CAT, SOD
u GSH axkTuBHOCT je Omia 3HA4YajHO CMambeHa Yy XOMOI€HATy TEPMHUHAIHOT WieyMma IaloBa
nonprayrux W/P nesuju y nopehemwy ca kortpomnom rpymom (p < 0.05). [ToBumiene BpenHocTu
TBARS-a cy nopmanu3oBane u aHtuokcunatuBHe aktuBHocth CAT 1 GSH cy 3HauajHO

noOosbiane y V/P rpynu xoja je mpeTxoaHO TPETHpaHa JICBOCUMEHIAHOM.

JleBocMMEHaH je YTHIIA0 HA MapKepe OKCHUIATHBHOI CTpeca y HCIUPKY OpOHXOaJIBEOJapHE
naBake koja manona. [Iperperman neBocumenaanom je yOmaxkuo mopact TBARS-a 1 NO; u

3Ha‘lajHO BpaTHO aKTHBHOCTU AHTHOKCHUIAATUBHHUX MApPKECpa IMpeMa KOHTPOJIHUM BpECAHOCTUMA

[IperpeTmaH 1€eBOCUMEH/1aHOM I10Ka3yje 3Ha4ajHO CMambEehe AC3MHTErpalyje LPEeBHUX pPecHulia y3
cMameme 3anabeHcke nHpuirpanyje y nopehemwy ca /P rpynom. CreneH ne3uja TepMUHAIHOT
wieyma, 6asupan Ha Chiu ckopy je kopuirheH Ka0 CeMHKBAaHTUTATHBHA aHAIIN3a 32 CaryielaBame
pasnuka m3mel)y rpyna 000jeHHX XEeMaTOKCHJIIMHOM M €03MHOM. XHCTOIATOJIOMIKA HCIIUTHBAKA
npenapar TEepPMUHAIHOT WIeyMa IaloBa 000j€HUX allMjaHCKUM IUIaBUM O0jemeM I0Kazyjy
CJIMYHE HaJlaze.

KonTponHa rpymna moka3yje HOpPMaJIHY XHCTOJIOTH]y TEPMHUHAIHOT WIeyMa Ca TUITMYHOM
qucTpubyuujom robser henmuja y JInOepkMHOBUM KpuIlTaMa Uy €MUTEIHOM CJIO]Y CIy3HHIIE
TaHkor npesa. Y W/P rpynu ce yodaBa aecTpyKIfja LPEBHUX PECULIA, 3allaJbeHCKU HHUITPATU U
oJicycTBO robuset henuja y kpunrtama. ¥ rpynu Koja je noouia nesocumenan(JIC rpyna) subena
je HopMasTHa TucTpuOynuja rodser henuja, 10K je THpeTpeTMad JieBocuMmeHaanoM y W/P rpynu
(JIC+U/P rpymna) u3a3zBao BehmHOM HOpPMaJIHY AUCTpUOYIHjy ro0neT henuja ca MECTUMUYHUM
OJICYCTBOM Y I0jeIMHUM KpHUITaMma.

JleBocUMEHJaH Tpyma IOKa3zyje MMYHOPEAKTHBHOCT YIOPEIWBY ca KOHTPOJIHOM TIPYIOM, TJie
MpEeTpeTMaH JICBOCUMEH/JIAHOM 3HA4YajHO peAyKyje HHPUITpanujy Makpodara M eKCIpecHjy
uHTepieykuHa 6 y W/P neaupanoMm TKHMBY TepMUHAJIHOT wieyma manoBa. I[lperperman
JIeBOCUMEHJAaHOM 3HAYajHO CMambyje LIPEBHY €NUTEINjaHy henujcky anonto3y nHaykoBany W/P
Je3ujoM, IITO je JIOKAa3aHO CMameHmhEeM eKCIpecHje HyKiIeapHOr (akropa Kama-OeTa M lLiemaHe
kacnaze 3. Pesynratu mokasyjy Aa mpeTpeTMaH JEBOCHMEHIAHOM MOXKe YONIaXWUTH omiTehema
Hacraza ycien mesentepuune /P nesuje. JIeBocuMeHIaH jeé CMambHO allONTOTCKUA UHEKC IITO je
npumeheHo kao 3Ha4yajHo cMameH 0poj TUNEL mo3utuBHUX enuTenujaatHux henrja TKMBa TAHKOT

npesa. Pe3ynaratu mokasyjy Ja mpeKoMepHa eKCIipecuja HyKJIeapHOT epUTPOUIHOT (hakTopa 2 a
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Takoh)e M aHTHOKCHIaTUBHH OATOBOP XE€M OKCHUT€Ha3e y TEPMHHAIHOM MJIeyMa MaloBa CMamyjy
untectuHanuy W/P ne3ujy. /P rpyna nokasyje 3Ha4ajHO CMambehe Y MMYHOPEAKTUBHOCTH 32 OBE
AQHTHOKCHAATHBHE Mapkepe. JIeBoCHMEHIaH YCIIENIHO MOAMKE HUBOE OBHX AHTHOKCHIATHBHUX
Mapkepa, IITo je moTBpheHo 3nayajuuM pasznukama usmehy JIC+U/P u 1U/P rpyme.

[IperpeTMaH JIeBOCHMEIAHOM MpYyXkKa HM3pAaXKEHY KapAMONPOTEKLHjy IITO Ce yodaBa Kaga ce
nocMarpa ckop omrtehema TKUBa. YodyaBa ce€ Ja j€ MHTETPUTET KapJUOMHOILUTA O4YYBaH,
BacKyJapHa JujaTanyja y eHIOMHU3UjyMy Ce OJprKaBa U BHJJBJIUBE Cy CaMO PETKe MH(pIaMaTopHe
henwmje. [IperpeTmaH 1€eBOCHMEHIAaHOM NPYyXKa 3HAYajHY 3aIUTUTY IUTyhHOM MapeHXUMY MPH YeMy
ce y 6azanHuM nenoBuMa ruryha 3aapikaBajy camo petka nHpiaamaropHa henmujcka xapuiinTa, 10K
BehnHa mnapenxuma 1iyha ocraje ouyBaHa. Mako mperperMaH JIE€BOCMMEHIAHOM IOKa3yje
3alITUTHY edekar Ha OyOpekHU MapeHXuM, aHaIKu3a olTehemha TKUBa OTKPHBA /1A j€ IerOB YTHUIa)
peJaTHBHO OrpPaHWYEH Ha OBOM TKUBY y OHOCY Ha Apyre opraHe. XMCTOJOIIKH Mperie]] yKa3yje
Ha OUyBame IJIOMEpyJa, ald Tep3ucTupajy omrehema y caOupHuM KaHanumhuma yHyTap
MEeIyITapHOT PeTHOHA, MTO je nmpaheHo peTkuM xkapuimTnMa nHpIamatopaux hemuja.

Panm nopatHOr oka3uBama aHTHOKCHIATHBHUX CBOjCTaBa JIEBOCHMEHIaHA ypaheHe cy u
MOJIEKYJIapHO- TEHETHYKE aHajau3e. AHalu3a peJaTUBHE TI'eHCKE eKCIpecuje KaTaja3e M
CYIEPOKCHJI AUCMYyTa3e y WIEyMy IalloBa MOKa3aja je 3HadajHe pasnuke m3mely TpermpaHux
rpyma. Y Tpynu maroBa Koju noBpraytd W/P TpermaHy penaTMBHa reHCKa EKCIIPECHja OBUX
€H3uMa je OMja CHU)KEHA Y OZJHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpymy, A0K je y rpynu JIC+U/P 6una 3Hauajo
MOBUIIIEHA Y OJJHOCY HAa KOHTPOJHY rpymny. OBaj pe3yirar mokasyje 3HadajaH aHTHOKCHJIATUBHU
edexaT IeBoCHMMEHIaHa Kpo3 noBehame TeHCKe eKCIpecHje M aKTUBAIM]y aHTHOKCHIATHBHHUX
eH3uMa. Y y30plHMMa TPETHpaHUM JIEBOCHMEHIAHOM pejlaTUBHA T'€HCKa eKclpecuja je Ouiia

jeaHaKa KOHTPOJHO] IPYIIH.

PesynTatn oBe JOKTOpCKE IucepTanmje cy npukazanu Ha |1 cTpaHuiia u aHaIM3UPaHU Cy Kpo3
nucKkycujy Ha 12 ctpanuna. [{ooujeHu pe3yiaTaTu ¢y jacCHO IPUKa3aHH, JOTUYHO U JaCHO TyMaueHU

ynopelyyjyhu ux ca pezynratuma Ipyrux ayropa u pu TOME je UCTIOJbEHO TOBOJbHO KPUTHIHOCTH.
Tema je mpenu3HO 1 JOrMYKU pa3pal)eHa a pe3ynTaTH Cy JI0CIEIHO MOBE3aH!U ca MOCTaBbEHUM
xunote3ama. Pe3ynrtaTu yka3yjy n1a Ou paHa mpuMeHa JIEBOCUMEH/IaHA Y aKyTHO] UCXEMUJH
ME3CHTepHjyMa CMambEHhEM IITETe HACTaNIe yClle HcXeMuje U penepdysuje Moria J1a mo0osbIia

HUCXOJIE OBE TEIIKE O0JIECTH.

1. VYKpaTKO HaBecTU pe3ynTaTe 40 KOjuX je CTyAeHT A0LWao.

2. OuujeHnT ga nv cy gobujeHun pesynTaTv jacHo NPUKasaHW, NPaBUAHO, IOTUYHO U jaCHO TYMayeHH,
ynopehyjyhu nx ca pesyntatmma Apyrux aytopa v ga v je CTyAeHT Npu TOMe UCNo/baBao A0BOJ/bHO
KPUTUYHOCTW.

3. TMocebHo je BarKHO ucTahm A0 KOjUX HOBMX Ca3Hakba Ce AOLI0 Y UCTPAXKMBAY, KOjU je HbUXOB TEOPUjCKU U
NPaKTUYHM AONPUHOC, Te Aa N YKA3yjy Ha HOBE MpaBLEe UCTPAXKMBAHbA.
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7. 3AK/bYYAK U NPUIEQNOT
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3aksbyunu: Ha ocHOBY pe3ynraTta OBe CTy[Hj€ MOTY C€ U3BECTH cienehn 3aKkibydiu:

JleBocMMEHaH j€ TOKa3a0 aHTHOKCUAATHBHE, aHTHMHH(IAMAaTOPHE W AHTUANIONTHYKE e]eKTe

ToKkOoM AMM.

1. AHTHOKCUIATUBHH €(DEKTH: JIECBOCUMEH/IaH OPJUHUPAH Ka0 MPETPETMAH CMAKBUO je& MapKepe
OKCHJIATUBHOT cTpeca y3 moBehaHy akKTMBHOCT MapKepa aHTHOKCHUIATHBHE 3alITHTE Y JIM3aTy
epuTpolunuTa U OpPOHXOAIBEOJAPHOM JIaBaXxy, NOK Hema edekre Ha MoBehame aKTUBHOCTH

CYHEPOKCHU JUCMYTA3€ Y XOMOI'cHAaTy TCpMHUHAJIHOI' HJICyMa I1amnoBa.

2. HpOTeKTI/IBHH eq)eKTI/I Ha TCPMHUHAIIHOM HJICYMY: JICBOCUMCHIAAH je CMamkbHuo HGSI/ij CIIUTCJIa 1

no0oJbIao je 00HOBY robmet henuja.

3. ArtunH(paamMaTopHu eQeKTH: JICBOCUMCHJIaH je cMamuo (akTope mHpIamanmje. Mama je

uHuUITpanyja Makpodara 1 MHTEpICYKHHA 6 Y TepPMUHATHOM HIICYMY IAI[0BA.

4. AHTHAONTOTHYKK e(EeKTU: JICBOCHMCHJIAH je CMamHO amonoTcku uHaekc u 6poj TUNEL
MO3UTUBHUX henrja IPeBHOT enuTena. JIeBOCMMEHIaH je YTHIIA0 Ha CMameHY EKCIpPecHjy
MPOANONTOTHYKMX MapKepa U Ha oBehame excrpecrje aHTHAIONTOTHYKUX MapKepa- CUTHATHUX

IyTEBA.

5. HpOTCKTI/IBHI/I e(I)eKTI/I Ha yAaJb€HUM OpraHuMa: JICBOCHUMCHIaH je CMamkbHuoO CKOp omrehema

napeHxuma cpliia, iyha u 6yopera.

6. JleBocumeH1aH je 1moOoJsbIIa0 pelaTuBHY IEHCKY €KCIPECH]y aHTUOKCUAATUBHUX CYIEPOKCH]]
JMCMYyTa3e U Karanase.

Edextn neBocMMeHIaHa Ha CMameHEe OKCHAATUBHOI CTpeca, Ha KOHTPOJy HHpIamanuje u
MHXUOMIIM]y arnonTo3e Kao M 3aIlUTUTHU e(PEeKTH Ha LPEeBO M yJajbeHe opraHe cy yOemabuBO
noka3zanu. KomOuHanuja oBux edekara npyxa cBeoOyxBaTHY 3alITUTY IIPEBHE CITy30KOkKE TOKOM
aKyTHE HCXeMUje Me3eHTepHrjyma naiona. Pesynratu cyrepuiily J1a JJeBOCUMEHAaH MOXe Ja Oyne
TEparyjcKa omirja 3a NpeBeHln]y nHTecTuHanHe W/P ne3uje ko nanujeHara ca pusuKoM pa3Boja
AMMU xao u y panoj ¢pasu AMU. IlotpebHa cy najba UCTpakMBama Kako OM ce MOTBpIMIIa
ONTUMAJTHA /1032 32 OBY WHIMKAIH]Y, BPEMEHCKH OKBUpP MpPHUMEHE M EBEHTYAIHH JOMYHCKH

CHCTEMCKH e(beKTI/I JICBOCMMCH/AAaHa.

20



Ha ocHOBY ykymnHe olleHe nucepTralrje KOMHCHja 3a OIfjeHy ypaleHe HOKTOpCcKe AucepTaiyje
npeiaXxe Ja ce IucepTalyja MpuxXBaTH a KaHIUAaTy 0100pH jaBHA o0paHa.

1. HaBecTu Haj3aHavajHMje YNHbEHMLE KOje YKa3yjy Ha Hay4yHU/YMETHUYKM AONPUHOC AUcepTaumje.

2. Ha ocHOBY yKyMHe oLjeHe aucepTaumje, KOMUCKja Npeaaake:
—  pace guceprtaumja / yMmjeTHUYKM pag NpuxsaTu, a CTyAeHTy o4obpu oabpaHa,
—  pace guceprtaumja / ymjeTHUUKM pag Bpaha cTyaeHTy Ha gopaay (4a ce 4oNyHM UAK U3MUjEHN) UK
—  [ace aucepraumja / ymjeTHUYKKM pag oabuja.

Mjecto n gatym: barbanyKa, jaHyap 2026.

Mpod.ap Munan Cumartosuh, c.p.
pefoBHU npodecop

MpeacjeAHMK KomuUcKje

Mpod.ap Hukuua Mpybop, c.p.
BaHpeaHu npodecop
YnaH

Jou.ap OrkbaH Ckpobuh, c.p.
OOUEHT
YnaH

Mpod.ap Bnagnmup Jakossbesuh, c.p.
pedosHu npogecop
YnaH

Mpod.ap. PaHko LUKpbuh, c.p.
penoBHU npodecop

YnaH

M3ABOJEHO MULLUJBEHE: YnaH Komucuje Koju He Kenu Aa NoTnuLle NU3BjeLlTaj jep ce He Cnake ca
MULLI/beHem BehrHe YnaHoBa KOMUCHje Ay»KaH je Aa Y U3BjeLTaj yHece 06pasnioxkere, To jecT
passiore 360r KOjUX He ¥enun Aa NoTnuLLe U3BjeLuTaj.

Y npuaory nssjelwiTaja A4OCTaBUTK:

1. Opanyky YMjeTHUUYKO-Hay4yHO-HaCcTaBHOr / Hay4Ho-HacTaBHor Bujeha unaHuue YHuBepsuTeTa o
MMeHOBakby KOMUCH]je 3a oLjeHy ypaheHe AOoKTopcKe aucepTaumje / 4OKTOpPCKOr
YMjeTHUYKOr pada MU jaBHy oabpaHy;

2. Oanyky YMjeTHMYKO-Hay4yHO-HacTaBHOr / Hay4yHO-HacTasHor Bujeha unaHuue YHusepsuTera
0 NpuxBaTatby M3BjeLUTaja KOMKUCHK]e 3a oLjeHy ypaheHe AoKTopcKe ancepTauuje /
OOKTOPCKOT YMjeTHUYKOT paja 1 jaBHy oabpaHy;

3. M3BjewTaj KOMMCKje 3a oujeHy ypaheHe AOKTOpcKe AaucepTaumje / AJOKTOPCKOT YMjETHUYKOT
pafa u jaBHy oabpaHy — Obpasal, 3;

4. [oKTopcka auceptaumjay N4d dopmarty;
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YBjeperbe npoaeKaHa 3a Hay4HOUCTPAXKMBAYKM Pa M Pa3Boj O MPOBjePU OPUTMHANIHOCTU
[JOKTOPCKe AncepTaumje nytem 3BaHMYHOr codTBEpPa 33 OTKPUBAHE MNIarnjapusma;

V3jaBa 0 ayTOpCTBY;

M3jasa Kojom ce osnawhyje YunsepsuteT y baroj Jlyum Aa AOKTOPCKY AncepTauniy /
OOKTOPCKU VMieTHVI‘-IKVI pag Y4NHU iaBHO AOOCTYMHUM,

M3jaBa 0 MAEHTUYHOCTU LUTAMMAHE U ENIEKTPOHCKE BEP3Mje AOKTOPCKE ,LI.VICGpTaLI.VIie/
[OOKTOPCKOT YM{ETHUYKOT paja.
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